ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saide que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

BEYONTTRA 356 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém cloridrato de acoramidis equivalente a 356 mg de
acoramidis.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimidos revestidos por pelicula brancos, ovais, com aproximadamente, 15 mm x 7,5 mm,
impressos com “BEYONTTRA” em tinta preta num dos lados.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

BEYONTTRA ¢ indicado no tratamento da amiloidose associada a transtirretina de tipo selvagem ou
variante em doentes adultos com miocardiopatia (ATTR-CM).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado por um médico com experiéncia no tratamento de doentes com
amiloidose associada a transtirretina com miocardiopatia (ATTR-CM).

Posologia

A dose recomendada de acoramidis € de 712 mg (dois comprimidos, 356 mg) por via oral, duas vezes
por dia, correspondendo a uma dose diaria total de 1424 mg.

Nao existem dados de eficacia em doentes com Classe IV da New York Heart Association (NYHA)
(ver seccdo 5.1).

Dose em falta

Nao devem ser tomadas doses duplas para compensar doses individuais em falta. A administracao
deve ser retomada na toma seguinte programada.

Populacoes especiais

Idosos

Nao € necessario ajuste posologico em doentes idosos (= 65 anos, ver secgdo 5.2).



Compromisso renal

Com base na depuragao renal baixa de acoramidis, ndo é necessario qualquer ajuste posologico (ver
seccao 5.2). Os dados em doentes com compromisso renal grave (depuragdo da creatinina < 30
ml/min) sdo limitados (ver secgdes 4.4 ¢ 5.2) e ndo existem dados para doentes em dialise. Por
conseguinte, o acoramidis deve ser utilizado com precaucdo nesta populagéo.

Compromisso hepdtico

A administragdo de acoramidis ndo foi estudada em doentes com compromisso hepatico e, por
conseguinte, ndo ¢ recomendada a utilizacao nesta populagdo (ver seccdes 4.4 € 5.2).

Populagdo pediatrica

Nao existe utiliza¢do relevante de acoramidis na populagdo pediatrica para a indicagao “tratamento da
amiloidose associada a transtirretina de tipo selvagem ou variante com miocardiopatia”.

Modo de administracdo
Via oral.

Os comprimidos revestidos por pelicula devem ser engolidos inteiros. BEYONTTRA pode ser tomado
com agua, com ou sem alimentos.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccdo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio

Compromisso hepatico

O tratamento com acoramidis ndo foi estudado em doentes com compromisso hepatico e, por
conseguinte, ndo ¢ recomendado a utilizacao nesta populagio (ver secgoes 4.2 ¢ 5.2).

Compromisso renal

Os dados em doentes com compromisso renal grave (depuragdo da creatinina < 30 ml/min) sdo
limitados (ver secgoes 4.2 ¢ 5.2) e ndo existem dados relativos a doentes em dialise. Por conseguinte, o
acoramidis deve ser utilizado com precaugao nesta populagao.

Parametros hemodindmicos renais

Os doentes tratados com acoramidis tiveram uma diminuigdo inicial da taxa de filtragdo glomerular
estimada (TFGe) no primeiro més de tratamento ¢ um aumento correspondente na creatinina sérica
medida (ver secgdo 5.1).

Esta alteracao na TFGe e na creatinina sérica foi ndo progressiva, reversivel nos doentes cujo
tratamento foi interrompido, e ndo foi associada a lesdo renal, consistente com um efeito
hemodinamico renal.

Informacéio sobre os excipientes

Sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de so6dio por comprimido, ou seja, ¢
praticamente “isento de sodio”.



4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Efeito de acoramidis noutros medicamentos

Sistemas de transportadores

Com base num estudo clinico em voluntarios adultos saudaveis, ndo se espera que a inibigdo do
transportador de anides organicos (OAT)-1 e -3 resulte em interagdes medicamentosas clinicamente
relevantes com substratos OAT-1 ¢ OAT-3 (por exemplo, medicamentos anti-inflamatorios nao
esteroides, bumetanida, furosemida, lamivudina, metotrexato, oseltamivir, tenofovir, ganciclovir,
adefovir, cidofovir, zidovudina, zalcitabina).

Com base num estudo in vitro, ndo sao de esperar interagdes medicamentosas com substratos da
proteina de resisténcia do cancro da mama (BCRP) coadministrados, para as concentracdes
clinicamente relevantes.

Com base em estudos in vitro, ¢ improvavel que o acoramidis cause quaisquer interagdes clinicamente
relevantes dependentes da uridina 5'-difosfo (UDP)-glucuronosiltransferase ou do citocromo P450.
Contudo, o acoramidis demonstrou ser um inibidor do CYP2CS8 e do CYP2C9 in vitro. Nédo foi
efectuado qualquer estudo in vivo. Por conseguinte, a utilizagdo concomitante de substratos CYP2CS8 e
CYP2C9 com um indice terapéutico estreito deve ser efectuada com precaugao.

Efeitos de outros medicamentos no acoramidis

Diuréticos

Com base na analise farmacocinética (FC) populacional, o uso concomitante de diuréticos em doentes
ndo afeta as concentragdes plasmaticas de acoramidis no estado de equilibrio estacionario.

Inibidores da proteina de resisténcia do cancro da mama

Acoramidis é um substrato da BCRP. Com base num estudo in vitro, ndo se prevé uma interagao
clinicamente relevante com inibidores da BCRP.

Agentes redutores do dcido gastrico

Nao foi efectuado qualquer estudo especifico in vivo de interagdo medicamentosa com agentes
redutores do acido gastrico. Assim, o efeito dos agentes redutores do acido gastrico na farmacocinética
do acoramidis ¢ desconhecido. Apesar da acentuada solubilidade dependente do pH do acoramidis na
gama de pH fisiologico, ndo foram observadas diferengas na exposi¢do sistémica ao acoramidis ou no
marcador farmacodinamico (estabilizagdo da TTR) no estudo de fase 3 entre os doentes que tomaram
agentes redutores de acido e os doentes que ndo tomaram agentes redutores de acido.

Efeito nos exames laboratoriais

Acoramidis pode diminuir as concentragdes séricas de tiroxina livre sem uma alteragdo simultianea na
hormona estimulante da tiroide (TSH). Nao foram observados resultados clinicos correspondentes
consistentes com disfunc¢ao da tiroide.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizagcdo de acoramidis em mulheres gravidas.



Os estudos em animais revelaram toxicidade no desenvolvimento com uma dose que também causou
toxicidade materna (ver sec¢do 5.3). Acoramidis ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres
com potencial para engravidar que ndo utilizam métodos contracetivos.

Amamentacado

Desconhece-se se acoramidis ou os respetivos metabolitos sdo excretados no leite humano. Nao pode
ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes (ver secgdo 5.3). Acoramidis ndo deve ser
utilizado durante a amamentacéo.

Fertilidade

Nao estdo disponiveis dados sobre fertilidade no ser humano. Néo foi observado compromisso da
fertilidade em estudos ndo clinicos em exposi¢des supraterapéuticas.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de BEYONTTRA sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Com base no estudo clinico, as rea¢des adversas mais frequentemente notificadas foram a diarreia
(11,6%) e a gota (11,2%).

Lista tabelada de reaccoes adversas

Os dados de seguranca refletem a exposicao de 421 participantes com ATTR-CM a acoramidis 712 mg
(como dois comprimidos de 356 mg) administrado oralmente duas vezes por dia num estudo principal
de Fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo com uma duragdo fixa de
tratamento de 30 meses em doentes diagnosticados com ATTR-CM.

As reagOes adversas estdo listadas a seguir por classes de sistemas de 6rgéos (CSO) e categorias de
frequéncia do MedDRA utilizando a seguinte convengdo: muito frequentes (> 1/10), frequentes

(> 1/100, < 1/10) e pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100). As reagoes adversas listadas na tabela a
seguir derivam de dados clinicos cumulativos em participantes com ATTR-CM.

Tabela 1: Lista de reacoes adversas

Classe de sistemas de 6rgaos Muito frequentes
Doengas gastrointestinais Diarreia
Doengas do metabolismo e da nutricao Gota

Descrigdo de reacdes adversas selecionadas
A maioria dos acontecimentos de diarreia e gota foram categorizados como ligeiros e resolveram-se.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.



https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

4.9 Sobredosagem
Nao existe experiéncia clinica com sobredosagem.

Em caso de suspeita de sobredosagem, o tratamento deve ser sintomatico e de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinidmicas
Grupo farmacoterapéutico: Terapéutica cardiaca, outras preparagdes cardiacas, codigo ATC: CO1EB25.

Mecanismo de acdo

A miocardiopatia amiloide por transtirretina ¢ iniciada pela dissociag@o do tetramero de transtirretina
(TTR) nos seus mondmeros constituintes. Estes mudam de conformagao e agregam-se sob a forma de
precursores amiloides oligoméricos que se depositam no corag¢do, onde se organizam como fibrilhas
amiloides.

Acoramidis ¢ um estabilizador especifico da TTR. Acoramidis foi concebido para imitar a variante
genética (T119M) protetora da doenga, através da formagdo de ligagdes de hidrogénio com residuos de
serina adjacentes dentro de ambos os locais de ligagdo da tiroxina do tetramero. Esta interagao
aumenta a estabilidade do tetrAmero, inibindo a sua dissociacdo em mondmeros, retardando assim o
processo amiloidogénico que resulta na ATTR-CM.

Efeitos farmacodindmicos

A estabilizagdo quase completa da transtirretina foi observada com acoramidis no tipo selvagem e em
todos os genotipos de variantes amiloidogénicos testados, incluindo os genotipos mais prevalentes
V30M (p.V50M), T60A (p.T80A) e V1221 (p.V142I). No estudo ATTRibute-CM, em doentes (ATTR
do tipo selvagem e variante) tratados com acoramidis (712 mg duas vezes por dia), a estabiliza¢do
TTR quase completa (> 90%) foi observada na primeira avaliagdo p6s-dose inicial (Dia 28) e mantida
até ao Més 30. Para todas as medigdes pos estado basal (do Dia 28 até ao Més 30), o nivel de TTR foi
mais elevado no grupo acoramidis em comparagdo com placebo (no Més 30, diferenga média em
relagéo ao inicio do estudo: 9,1 mg/dl com acoramidis versus 1,3 mg/dl com placebo).

No estudo ATTRibute-CM, o aumento da proé-hormona N-terminal do peptideo natriurético cerebral
(NT-proBNP) no Més 30 favoreceu o acoramidis e foi cerca de metade do aumento observado com o
placebo. Foi igualmente observado um aumento inferior da troponina I com o acoramidis versus o
placebo.

No ATTRibute-CM, a creatinina sérica média (¢ TFG estimada) no estado basal foi de 110,0 pmol/I
(TFGe: 60,9 ml/min/1,73 m?) no grupo acoramidis € 109,0 umol/l (TFGe: 61,0 ml/min/1,73 m?) no
grupo placebo. No Dia 28, houve uma alteragdo em relagdo ao estado basal na creatinina sérica média
(TFGe) que foi maior no grupo acoramidis (valores de creatinina sérica observados no Dia 28:

129,3 umol/l, TFGe: 52,4 ml/min/1,73 m?) em comparag¢do com o grupo placebo (valores de creatinina
sérica observados no Dia 28: 110,6 umol/l, TFGe: 60,0 ml/min/1,73 m?). Apds o Dia 28, a creatinina
sérica (TFGe) permaneceu estavel no grupo de acoramidis durante o resto do estudo. Houve um
aumento progressivo da creatinina sérica e uma diminui¢do progressiva correspondente da TFGe no
grupo placebo desde o estado basal até ao Més 30. No Més 30, a creatinina sérica era de 123,4 pmol/l
(TFGe: 55,1 ml/min/1,73 m?) e 117,2 umol/l (TFGe: 57,2 ml/min/1,73 m?) para acoramidis e placebo,
respetivamente. O aumento observado na creatinina sérica e a correspondente diminuigdo na TFGe,
observados em doentes tratados com acoramidis, foi reversivel no caso de interrupcao da terapéutica.

Eletrofisiologia cardiaca



A dose maxima de acoramidis, 1780 mg, estudada em dose unica em voluntarios adultos saudaveis
ndo teve um efeito clinicamente relevante na condugdo ou repolarizagdo cardiaca (ndo se observou um
efeito de concentracao-QTc). Estas observagdes indicam um baixo risco de pro-arritmia.

Eficécia clinica

O ATTRibute-CM foi um estudo clinico multicéntrico, internacional, aleatorizado, em dupla ocultacao
e controlado por placebo realizado em 632 participantes com ATTR-CM de tipo selvagem ou variante
(hereditaria ou de novo) e insuficiéncia cardiaca de Classe I-1II da NYHA, com sintomas atuais ou
anteriores de insuficiéncia cardiaca. Os participantes foram aleatorizados numa proporg¢do de 2:1 para
receber 712 mg de acoramidis (n = 421), ou placebo correspondente (n = 211) duas vezes por dia
durante 30 meses. A atribui¢do do tratamento foi estratificada mediante os participantes terem a
ATTR-CM variante (ATTRv-CM) ou ATTR-CM de tipo selvagem (ATTRwt-CM) e a gravidade da
doenca no estado basal, ou seja, nivel de NT-proBNP e funcdo renal, conforme definido pela TFGe. Os
doentes com TFGe < 15 ml/min/1,73 m? foram excluidos da participa¢do no estudo.

Tabela 2: Dados demograficos e caracteristicas na situacio basal (popula¢io mITT?)

Acoramidis Placebo

Caracteristica N =409 N =202
Idade — anos

Média (desvio padrdo) | 773 (6,5) | 77,0 (6,7)
Sexo — numero (%)

Masculino 374 (91,4) 181 (89,6)

Feminino 35 (8,6) 21 (10,4)
Genotipo TTR?— namero (%)

ATTRv 39 (9,5) 20 (9,9)

ATTRwt 370 (90,5) 182 (90,1)
Classe NYHA — ntimero (%)

NYHA classe I 51 (12,5) 17 (8,4)

NYHA classe II 288 (70,4) 156 (77,2)

NYHA classe 111 70 (17,1) 29 (14,4)
TFGe? (ml/min/1,73 m?) — namero (%)

TFGe > 45 344 (84,1) 173 (85,6)

TFGe <45 65 (15,9) 29 (14,4)
NT-proBNP? (pg/ml) — nimero (%)

<3000 268 (65,5) 133 (65,8)

> 3000 141 (34,5) 69 (34,2)
Estadio NAC da ATTR®— ntiimero (%)

I 241 (58,9) 120 (59,4)

11 130 (31,8) 66 (32,7)

111 38(9,3) 16 (7,9)
Historial de pacemaker permanente — nimero (%) 77 (18,8) 38 (18,8)
Historial de fibrilhagdo auricular — nimero (%) 236 (57,7) 117 (57,9)

Abreviaturas: ATTRv = amiloide por transtirretina variante, ATTRwt = amiloide por transtirretina de
tipo selvagem, NAC = National Amyloidosis Centre (Londres, Reino Unido), NYHA = New York
Heart Association, TFGe = taxa de filtragdo glomerular estimada, NT-proBNP = pré-hormona N-
terrnmal do peptideo natriurético cerebral, TTR = transtirretina
mITT = intengdo de tratar modificada (TFGe no inicio do estudo > 30 ml/min/1,73 m?).
Fatores de estratificacdo.
3 NAC Estadio I (NT-proBNP < 3000 pg/ml € TFGe > 45 ml/min/1,73 m?), Fase II (NT-proBNP
<3000 pg/ml e TFGe < 45 ml/min/1,73 m? ou NT proBNP > 3000 pg/ml € TFGe
> 45 ml/min/1,73 m?), Fase I1I (NT-proBNP > 3000 pg/ml e TFGe < 45 ml/min/1,73 m?).
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Os participantes foram autorizados a iniciar tafamidis em regime aberto se prescrito como um
medicamento concomitante apos 12 meses no estudo. Um total de 107 participantes recebeu
tafamidis, 61 (14,9%) no grupo de acoramidis e 46 (22,8%) no brago de placebo.

O objetivo primario do estudo era estabelecer a superioridade de acoramidis versus placebo num
parametro de avaliagdo hierarquico que incluia a mortalidade por todas as causas (ACM, all-cause
mortality) e a frequéncia cumulativa de hospitalizagao cardiovascular (CVH, cardiovascular-related
hospitalization). Os objetivos secundarios incluiam a avaliagdo da ACM, CVH, distancia percorrida no
teste de marcha de 6 minutos, pontuagdo do resumo global do Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire (KCCQ) (uma medida da qualidade de vida), nivel sérico de TTR e NT-proBNP. As
principais analises de eficacia foram realizadas nos 611 participantes na populagdo por intengado de
tratar modificada (mITT) sem qualquer ajuste para a introdug@o de tafamidis em regime aberto.

Andlise de eficacia

A analise de eficacia aplicou o teste de Finkelstein-Schoenfeld (F-S) estratificado hierarquicamente a
ACM e a CVH, ao longo do estudo de 30 meses. O método comparou cada participante com todos os
outros participantes dentro de cada estrato de forma emparelhada. Nesta abordagem hierarquica, os
participantes em cada par eram primeiro comparados quanto 8 ACM e depois quanto a CVH, apenas
se a comparagdo da ACM resultasse num empate. O resultado desta analise foi estatisticamente
significativo (Tabela 3).

Foi comunicada a mortalidade por todas as causas em 19,3% e 25,7% dos participantes nos grupos de
acoramidis e placebo, respetivamente. A maioria (79%) das mortes foram relacionadas com doencas
cardiovasculares (CV), tendo o acoramidis demonstrado uma redugao do risco relativo de 30% na
mortalidade relacionada com CV em comparagdo com o placebo. A mortalidade relacionada com CV
foi relatada em 14,9% e 21,3% dos participantes nos grupos acoramidis e placebo, respetivamente;
razao de risco: 0,709 (IC 95%: 0,476; 1,054; p = 0,0889, modelo de riscos proporcionais de Cox).

Uma andlise de regressdo de Cox indicou uma diminui¢do de 35,5% no risco do composto de ACM ou
na primeira hospitalizagdo por questdes CV (razdo de risco: 0,645 [IC 95%: 0,500;

0,832; p=0,0008]). A separacdo nas curvas de Kaplan-Meier foi observada no Més 3 e divergiu
constantemente até ao Mé&s 30 (Figura 1).

Os resultados de eficacia em ACM e CVH demonstrados na populagdo mITT foram também
observados na populagdo ITT (todos os individuos aleatorizados, independentemente da TFGe basal).

Tabela 3: Resultados de eficacia na analise de Finkelstein-Schoenfeld, mortalidade por todas as
causas e hospitalizacio cardiovascular ao Més 30 em ATTRibute-CM (populacio

mITT)
Acoramidis Placebo

Parimetro N =409 N =202
Combmiu;ao de ACMe freque(?ma cumulativa de CVH 1,464 (1,067: 2,009)

Relagdo de ganho (IC de 95%) = 0.0182

Valor-p do F-S! P~
Numero (%) de participantes vivos no Més 302 330 (80,7%) 150 (74,3%)
Numero (%) de participantes com CVH 109 (26,7%) 86 (42,6%)
Numero total de acontecimentos CVH 182 170
Frequéncia de CVH por ano por participante (média)® 0,29 0,55
Razdo de risco relativo* 0,496
Valor-p p <0,0001

Abreviaturas: F-S = Finkelstein-Schoenfeld; ACM = mortalidade por todas as causas; CVH =

hospitalizagdo cardiovascular; mITT = inten¢do de tratar modificada; IC = intervalo de confianca

' O método F-S compara cada par de participantes dentro de cada estrato de forma hierarquica,
comegando com ACM. Se os pares estiverem empatados quanto a ACM, sdao em seguida avaliados
quanto a CVH.
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O transplante cardiaco ¢ a implantagdo de dispositivo de assisténcia mecanica cardiaca sdo
considerados indicadores de aproximagdo do estagio final. Como tal, estes participantes sdo

tratados na analise como equivalentes a morte. Portanto, esses acontecimentos nao sao incluidos na
contagem de "Numero de participantes vivos no Més 30", mesmo que esses participantes estejam
vivos com base na avaliagdo de seguimento do estado vital de 30 meses. O estado vital no Més 30
era conhecido para todos os participantes.
A CVH por ano para cada participante ¢ calculada como (ntimero total de CVH observadas pelo

participante) / (dura¢do do seguimento em anos) ¢ inclui acontecimentos de interesse clinico

(EOCI). O EOCI ¢ definido como consultas médicas (por exemplo, servigo/enfermaria de
emergéncia, clinica de cuidados urgentes, clinica de dia) de <24 horas para terapéutica diurética
intravenosa para gestdo da insuficiéncia cardiaca descompensada
Do modelo de regressdo binomial negativa.

Figura 1: Tempo para mortalidade por todas as causas ou primeira hospitalizacio relacionada
com doencas cardiovasculares
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BEYONTTRA ———: Placebo]

Probabilidade de auséncia de acontecimentos

BEYONTTRA
Placebo

T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Tempo desde a aleatorizacdo (meses)

Participantes que permanecem em risco (acontecimentos cumulativos)
(54) 337(72) 319(90) 308 (101) 298 (111) 284 (125) 270 (139) 0 (147)

409 (0) 389 (20) 370 (39) 355
202 (0) 191 (11) 172(30) 159

(43) 152(50) 143 (59) 135(67) 129(73) 121(81) 108 (94)

Distancia percorrida no teste de marcha de 6 minutos (6MWD) e KCCQ

30

0 (102)

O efeito do tratamento de acoramidis na capacidade funcional e no estado de satde foi avaliado pelo

6MWD e pela pontuagdo do Resumo Global do KCCQ (KCCQ-OS); composto pelos dominios
limitacdo fisica, sintomas, limitagdo social e qualidade de vida, respetivamente (Tabela 4). Foi

observado pela primeira vez um efeito de tratamento a favor do acoramidis para o 6SMWD e 0 KCCQ-
OS no Més 18 e Més 3, respetivamente, e foi mantido até ao Més 30.

Tabela 4: pontuacées de 6MWD KCCQ-0OS

Alteracgao desde o inicio Diferenca do
Média basal do estudo até ao Més 30, | tratamento em
Parametros (DP) Meédia LS (SE) relacio a média
de Acoramidis Placebo Acoramidis Placebo LS de placebo
avaliacao* N =409 N =202 N =409 N =202 (IC 96%) valor p
6MWD 362,78 351,51 -64,65 -104,29 39,64 <0.0001
(metros) (103,50) (93,83) (5,51) (7,77) (20,18, 59,10) ’
KCCQ-0S 71,73 70,48 -11,48 -21,42 9,94 <0.0001
(19,37) (20,65) (1,18) (1,65) (5,79, 14,10) ’




Abreviaturas: 6MWD = distancia percorrida no teste de marcha de seis minutos; IC = intervalo de

confianga; KCCQ-OS = pontuagdo do resumo global do Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire,
LS = minimos quadrados, DP = desvio padrao, SE = erro padrio
*  Valores mais elevados indicam melhor estado de saude.

Analise de subgrupos

Os resultados do teste F-S aplicado a ACM e CVH (complementado pela relagdo de ganho)
favoreceram consistentemente acoramidis versus placebo em todos os subgrupos do pardmetro de
estratificacdo (tipo selvagem ou variante), classe da NYHA e subgrupos de estadio de ATTR do
National Amyloidosis Centre (NAC) (Figura 2).

Figura 2: Combinacéo hierarquica da mortalidade por todas as causas e hospitalizacdo CV, teste
de Finkelstein-Schoenfeld e resultados do racio de ganho global e por subgrupos (populacao

mITT)'
N.” (%) de
Subgrupo do(ent)es

Geral 611 (100,0)
Genétipo ATTR-CM

ATTRv-CM 59 (9,7)

ATTRwt-CM 552(90,3)
Classe de NYHA

I 68 (11,1)

I 444 (72,7)

il 99 (16,2)
Estadio NAC da ATTR

I 361 (59,1)

I 196 (32,1)

il 54 (8,8)

Abreviaturas: ACM = mortalidade por todas as causas; ATTRwt-CM = ATTR-CM de tipo selvagem,;

Racio de ganho

« Placebo melhor BEYONTTRA melhor —

——t

T

0,125

T

0,25

0,5

Raécio de ganho [95%
(01]

1,464 [ 1,067, 2,009 ]

2,402 [ 1,145, 5,038 ]
1,436 [ 1,035, 1,994 ]

5,377 1,858, 15,562 ]
1,371 10,951, 1,978 ]
0,733 0,333, 1,615 ]

1,380 0,917, 2,076 ]
1,778 [ 1,125,2,810 ]
1,061 [ 0,453, 2,482 ]

Valor-p
F-S

0,0182

0,0204
0,0304

0,0019
0,0911
0,4409

0,1226
0,0138
0,8921

ATTRv-CM = ATTR-CM variante; CVH = hospitalizacdo relacionada com questdes cardiovasculares;
F-S = Finkelstein-Schoenfeld; NAC = National Amyloidosis Centre (Londres, Reino Unido);
NYHA = New York Heart Association; NAC, Estadio I (NT-proBNP < 3000 pg/ml e TFGe

> 45 ml/min/1,73 m?), Estadio IT (NT-proBNP < 3000 pg/ml e TFGe < 45 ml/min/1,73 m?ou NT

proBNP > 3000 pg/ml e TFGe > 45 ml/min/1,73 m?), Estadio Il (NT-proBNP > 3000 pg/ml ¢ TFGe

<45 ml/min/1,73 m?)
1

O racio de ganho é o niimero de pares com “ganhos” de participantes tratados com acoramidis

dividido pelo niimero de pares com “ganhos” de participantes tratados com placebo.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentagdo dos resultados dos
estudos com BEYONTTRA em todos os subgrupos da populacao pediatrica na ATTR-CM (ver seccao
4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

O aumento dos parametros de exposicao (area sob a curva [AUC] e concentragdo maxima [Cmax]) foi
menor que proporcional a dose em relagdo a doses tnicas (até 1780 mg) ou multiplas (até 712 mg),

duas vezes por dia.
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Apoés administracdo oral, o acoramidis ¢ rapidamente absorvido e a concentra¢do plasmatica maxima
de acoramidis inalterado ¢ geralmente atingida em 1 hora. Foram observados aumentos na
concentracgdo plasmatica para as doses de acoramidis de 44,5 mg uma vez por dia a 712 mg uma vez
por dia. As exposi¢des plasmaticas pareceram saturar com doses de acoramidis entre 712 mg

a 1068 mg. O estado estacionario € atingido apos 10 dias de administracdo de 712 mg duas vezes por
dia, e a administragdo repetida resulta numa pequena acumulagdo (aproximadamente 1,3 a 1,6 vezes)
de acoramidis.

A biodisponibilidade absoluta ¢ desconhecida. No entanto, segundo um estudo humano de ADME
(absorc¢ao, distribuicdo, metabolismo, excre¢ao), pelo menos 75-80% da dose unica de 712 mg
administrada por via oral ¢ absorvida.

A extensdo global da absor¢ao de acoramidis ndo ¢ influenciada pela ingestao de alimentos.
Distribuicdo

O volume de distribui¢do aparente no estado estacionario de 712 mg de acoramidis administrado duas
vezes por dia é de 654 litros. In vitro, a ligagdo de acoramidis as proteinas plasmaticas humanas ¢ de

96,4%. O acoramidis liga-se principalmente a TTR.

Biotransformacao

O metabolismo do acoramidis foi caracterizado apos a administragdo de uma dose oral tnica de [*C]-
acoramidis a voluntarios adultos saudaveis. O acoramidis é metabolizado predominantemente por
glucuronidagdo, sendo o acoramidis-p-D-glucuronido (acoramidis-AG) o metabolito predominante
(7,6% da radioatividade circulante total). O acoramidis-AG ¢ aproximadamente 3 vezes menos
farmacologicamente ativo do que acoramidis, tem um baixo potencial de ligacdo covalente e ndo
contribui significativamente para a atividade farmacologica.

Eliminacdo

A semi-vida terminal do acoramidis ¢ de, aproximadamente, 27 horas apds uma dose tnica. No estado
estacionario, a depuragao oral aparente de acoramidis ¢ de 15,6 I/h.

Ap6s a administragdo de uma dose oral tinica de ['*C]-acoramidis a voluntarios adultos saudaveis,
aproximadamente 34% da radioatividade da dose foi recuperada nas fezes (sendo o acoramidis o
componente principal) e aproximadamente 68% foi recuperada na urina. A percentagem de acoramidis
inalterado na urina foi < 10%.

Populacdes especiais

Nao foram observadas diferengas clinicamente significativas na farmacocinética do acoramidis com
base na idade (18,0-89,3 anos), raca/etnia (incluindo japoneses € nao japoneses), SEX0 OU COMPromisso
renal (TFGe 25,4-157 ml/min/1,73 m?).

Com base na modelagdo farmacocinética populacional, a AUC do acoramidis no estado estacionario
foi 37% mais elevada para individuos saudaveis do que para a populacdo de doentes. Além disso,
quando comparada com os resultados de individuos de raca branca, a AUC no estado estacionario foi
23% superior em individuos negros e 38% superior em individuos ndo brancos e ndo negros. Estes
efeitos estdo dentro do intervalo de variabilidade interindividual (CV = 38%). O modelo também
previu a auséncia de diferencas clinicamente significativas na farmacocinética de acoramidis devido
ao peso corporal, dentro do intervalo de pesos corporais de 50,9 a 133 kg.

Nao foi realizado um estudo especifico de compromisso renal porque o acoramidis ndo é

substancialmente eliminado por via renal. Contudo, apesar de o metabolito principal (acoramidis-AG)
nao ter uma contribuicdo clinicamente relevante para a atividade farmacoldgica na populagao
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estudada, os dados relativos a doentes com compromisso renal grave (depuragdo da creatinina <

30 ml/min) sdo limitados e ndo existem dados relativos a doentes em dialise. A depuragdo do
metabolito do acoramidis, o acoramidis-AG, pode ser afetada pela insuficiéncia renal grave,
resultando potencialmente numa maior exposi¢do sistémica do acoramidis-AG. Embora ndo se espere
que este potencial aumento da exposi¢do ao acoramidis-AG tenha uma contribui¢do clinicamente
significativa para a atividade farmacoldgica, o acoramidis deve ser utilizado com precaucdo em
doentes com compromisso renal grave.

Acoramidis ndo foi estudado em doentes com compromisso hepatico.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico,
toxicidade de desenvolvimento e reprodutiva (fertilidade e desenvolvimento do feto/embrido).

No estudo de desenvolvimento pré e pos-natal em ratos com acoramidis, foi observada uma
diminuigao da sobrevivéncia das crias, reducdo do peso das crias e défices de aprendizagem apoés a
administracdo da dose materna durante a gravidez e aleitamento com acoramidis a 1000 mg/kg/dia.
Foi também observada toxicidade materna grave, incluindo mortalidade e perda de peso durante o
periodo de organogénese, com esta dose. O nivel sem efeitos adversos observados (NOAEL) no
estudo de toxicidade do desenvolvimento pré e pos-natal em ratos foi estabelecido na dose testada de
350 mg/kg/dia de acoramidis (os valores de AUC foram aproximadamente 21 vezes a exposi¢ao
humana na dose clinica de acoramidis).

Nao foram realizados estudos de transferéncia placentaria e excrecdo de leite em animais.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina (E 460)
Croscarmelose sodica (E 468)

Silica coloidal hidratada (E 551)
Estearato de magnésio (E 470b)

Revestimento de pelicula

Copolimero de enxerto de macrogol poli (alcool vinilico) (E 1209)
Talco (E 553b)

Dioxido de titanio (E 171)

Monocaprilocaprato de glicerol tipo I (E 471)

Poli(vinil alcool) (E 1203)

Tinta de impressdo

Oxido de ferro negro (E 172)
Propilenoglicol (E 1520)
Hipromelose 2910 (E 464)
6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.
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6.3 Prazo de validade

30 meses

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e contetudo do recipiente

Blisters — Blisters termoformados de dupla cavidade de PVC/PCTFE com cobertura em folha de
aluminio

Tamanho das embalagens: 120 comprimidos em 6 tiras de blisters, cada uma com 10 cavidades
(2 comprimidos por cavidade)

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemanha

8. NUMERO(S) DAAUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/24/1906/001

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacao: 10 de fevereiro de 2025

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
06/2025

Esta disponivel informacao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51-61
Ennigerloh, 59320
Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdugao no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para este
medicamento no prazo de 6 meses apos a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR
Embalagem blister - comprimidos revestidos por pelicula

1. NOME DO MEDICAMENTO

BEYONTTRA 356 mg comprimidos revestidos por pelicula
acoramidis

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém cloridrato de acoramidis equivalente a 356 mg de
acoramidis.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

120 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral
O comprimido revestido por pelicula tem de ser engolido inteiro.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1906/001

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

BEYONTTRA 356 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

FOLHA DO BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

BEYONTTRA 356 mg comprimidos revestidos por pelicula
acoramidis

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer AG (logdtipo da Bayer)

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

BEYONTTRA 356 mg comprimidos revestidos por pelicula,
acoramidis

' Este medicamento esta sujeito a monitorizag@o adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccio 4.

O que contém este folheto:

1. O que ¢ BEYONTTRA ¢ para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar BEYONTTRA
3. Como tomar BEYONTTRA

4, Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar BEYONTTRA

6.

Conteudo da embalagem e outras informagdes

1. O que ¢ BEYONTTRA e para que ¢ utilizado
BEYONTTRA contém a substancia ativa acoramidis (como cloridrato).

E utilizado para tratar adultos com miocardiopatia (uma doenga que afeta o musculo cardiaco)
resultante da amiloidose por transtirretina (ATTR-CM).

Nas pessoas com amiloidose por transtirretina, uma proteina chamada transtirretina (TTR) ndo
funciona corretamente, o que faz com que se separe e forme aglomeragdes fibrosas chamadas
amiloides. Quando os amiloides se formam no coragdo, o musculo cardiaco fica rigido e o coragao
deixa de conseguir funcionar normalmente. BEYONTTRA estabiliza a TTR, o que impede que se
separe ¢ forme amiloides. Isto ajuda pessoas cujo coragdo foi afetado pela miocardiopatia amiloide por
transtirretina.

2. O que precisa de saber antes de tomar BEYONTTRA

Nao tome BEYONTTRA

Se tem alergia ao acoramidis ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na sec¢do
6).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar BEYONTTRA, especialmente se
tiver problemas de figado ou de rins graves.

Ao iniciar o seu tratamento podera ter alteragdes nas analises ao sangue que avaliam a fungéo renal,
mas estas alteragdes ndo devem ser nocivas para 0s seus rins.
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Criancas e adolescentes

BEYONTTRA nao ¢ utilizado em criangas e adolescentes. A sua utilizagdo ndo foi estudada nesta
populagao.

Outros medicamentos e BEYONTTRA

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

BEYONTTRA pode alterar as analises ao sangue que avaliam a fung¢@o tiroideia, mas estas alteracdes
nao devem ser nocivas para a sua fungao tiroideia.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Se estéd gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico
antes de tomar este medicamento pois desconhece-se se BEYONTTRA pode ser prejudicial para o
feto.

Desconhece-se se este medicamento passa para o leite materno. Se estd a amamentar ou planeia
amamentar, consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento. Nao existem
dados sobre a utilizagdo de BEYONTTRA em mulheres gravidas.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

O BEYONTTRA nao tem qualquer influéncia ou tem uma influéncia neglicenciavel na sua capacidade
de conduzir e utilizar maquinas.

Sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sdédio por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar BEYONTTRA

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

A dose recomendada ¢ de dois comprimidos revestidos por pelicula (712 mg) tomados por via oral
duas vezes por dia. A dose diaria total ¢ de 1424 mg de acoramidis.

Os comprimidos de BEYONTTRA devem ser engolidos inteiros. Pode toma-los com agua, com ou
sem alimentos.

Se tomar mais BEYONTTRA do que deveria

Nao tome mais comprimidos do que o indicado pelo seu médico. Contacte o seu médico se pensa que
tomou este medicamento em excesso.

Caso se tenha esquecido de tomar BEYONTTRA

Caso se tenha esquecido de tomar os seus comprimidos, tome-os na hora habitual seguinte. Nao tome
uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.
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Se parar de tomar BEYONTTRA

Nao pare de tomar BEYONTTRA sem falar primeiro com o seu médico. A sua doenga pode progredir
se parar de tomar BEYONTTRA.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos indesejaveis possiveis sdo:

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas)
- diarreia
- inflamacdo dolorosa nas articulagdes (gota)

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar BEYONTTRA
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem apds EXP. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicio de BEYONTTRA

- A substancia ativa ¢ o acoramidis (como cloridrato). Cada comprimido contém cloridrato de
acoramidis equivalente a 356 mg de acoramidis.

- Os outros componentes sdo: celulose microcristalina (E 460), croscarmelose sodica (E 468),
silica coloidal hidratada (E 551), estearato de magnésio (E 470b), copolimero enxertado de
macrogol poli(vinil alcool) (E 1209), talco (E 553b), dioxido de titanio (E 171),
monocaprilocaprato de glicerol tipo (E 471), poli(vinil alcool) (E 1203), 6xido de ferro negro
(E 172), propilenoglicol (E 1520), hipromelose 2910 (E 464).

- Ver sec¢do 2 para informagdo relativa ao sodio.

24


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Qual o aspeto de BEYONTTRA e contetido da embalagem

BEYONTTRA 356 mg comprimidos revestidos da pelicula (comprimidos) sdo comprimidos brancos ¢
ovais, aproximadamente, 15 mm de comprimento x 7,5 mm de largura, impressos com

“BEYONTTRA” em tinta preta num dos lados.

BEYONTTRA esta disponivel em blisters de dupla cavidade de PVC/PCTFE com cobertura em folha
de aluminio numa embalagem com 120 comprimidos.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado Fabricante

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51-61
Ennigerloh, 59320
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizagdo de Introdug¢do no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Bbbarapus
Baitep bwarapus EOO/L
Ten.: +359 (0)2 4247280

Ceska republika
Bayer s.r.o.
Tel: +420 266 101 111

Danmark
Bayer A/S
TIf.: +45 45 23 50 00

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel: +49 (0)214-30 513 48

Eesti
Bayer OU
Tel: +372 655 8565

EALGoo
Bayer EALGg ABEE
TnA: +30-210-61 87 500

Espaiia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare
Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.o.
Tel: +385-(0)1-6599 900
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Lietuva
UAB Bayer
Tel. +37 05 23 36 868

Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer-Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 487 4100

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05

Nederland
Bayer B.V.
Tel: +31-(0)23 — 799 1000

Norge
Bayer AS
TIf: +47 23 13 05 00

Osterreich
Bayer Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0

Polska
Bayer Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 572 35 00

Portugal
Bayer Portugal, Lda.
Tel: +351 21 416 42 00

Romaénia
SC Bayer SRL
Tel: +40 21 529 59 00



Ireland Slovenija

Bayer Limited Bayer d. o. o.

Tel: +353 1 216 3300 Tel: +386 (0)1 58 14 400
Island Slovenska republika
Icepharma hf. Bayer spol. s r.o.

Simi: +354 540 8000 Tel. +421 2 59 21 31 11
Italia Suomi/Finland

Bayer S.p.A. Bayer Oy

Tel: +3902397 8 1 Puh/Tel: +358- 20 785 21
Kvnpog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

TnA: +357 22 48 38 58 Tel: +46 (0) 8 580 223 00
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Este folheto foi revisto pela tltima vez em 06/2025
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/
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